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(57) Abstract 

A process and device are disclosed for determining cerebral blood flow 
and intracerebral blood volume. After a predetermined amount of a double 
indicator is injected into the blood stream, dilution curves that result from 
the dilution of indicator in the blood stream are measured in arteries and 
veins and plotted. A dye solution with a temperature that differs from the 
body temperature is used as double indicator. Heat or cold forms a highly 
diffusible indicator component and the dye, preferably indecyar^e green 
(ICG), forms an intravascular indicator component. The cerebral blood now 
(CBF) is calculated from the quotient of a distribution coefficient Xam 
of the highly diffusible indicator component (Therm) between bloody and 
cerebral tissues multiplied by the means transit time mttth*™ of the rugly 
diffusible indicator component (Therm) through the brain. The ^facerebral 
blood volume (ICVB) is calculated from the product of cerebral blood 
flow (BCF) by the mean transit time mttjco of the intravascular indicator 
component (ICG). 

(57) Zusammenfaiwnng 

Es wird ein Verfahren und eine Vorrichtung rur Ermittlung dcr Hirn- 
durchblutung und des IntracranieUen Blutvolumens beschrieben. Nach In- 
jektion einer vorgegebenen Menge eines Doppelindikators in den Blutkreis- 
lauf werden arterielle und venose Messungen der im Blutkrelsiauf reaul- 
tierenden Indikatorvenlunnungstairven durchgefuhrt. Als Doppehndiicator 
dient eine in ihrer Temperatur von der Korpertemperatur abweichende Farb- 
stofnosung, bei der Wanne oder Kalte eine hochdiffusible Indikatorkompo- 
nente und Farbstoff. vorxugsweisc ^^^^S; j£ au?oem Utienten aus einem Verteilungskoeffizienten A therm der hochd 
Indikatorkomponente bilden. Die^mdurchblutung (CT^ Transitteit mttAmo der hochdiffusiblen 
^^^^r^ S2K^ ^^^^^o^^^ aus ocm Produkt aus Hirndurch- 
Sffu^^ Transitzeit mmco der intravasalen Indikatorkomponente (IPG) berechnet 
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Verfahran und Vorrichtung zur Ermittlung dor Hirndurchblutung 
(CBF = „cerobral blood flow") und das intracraniellen Blutvo- 
lumens (ICBV ~ „intracarobral blood volume") 

Eine jederzeit ausreichende Durchblutung des Gehirns ist 
nicht nur eine unabdingbare Voraussetzung far eine normale 
Hirnfunktion, sondern auch eine essentielle Notwendigkeit far 
ein Oberleben des Individuums in Situation mit eingeschrank- 
ter Herzkreislauffunktion. Bereits kurzfristige Unterbrechun- 
gen der Hirndurchblutung kfcnnen zu irreversiblen Schaden fah- 
ren, die mit dem Leben nicht vereinbar sind oder mit schwer- 
sten Defektheilungen einhergehen. 

In der Medizin stellt die Oberwachung der Hirndurchblutung 
ein besonderes Problem bei Patienten ohne Bewufitsein dar, 
z.B. wahrend einer Narkose oder bei beatmeten Intensivpatien- 
ten. Bei diesen Patienten muB die Hirnfunktion auch zur 
Schmerzausschaltung medikamentSs unterdrackt werden und somit 
besteht keine MSglichkeit indirekt zu beurteilen, in wieweit 
die Durchblutung des Gehirns ausreichend ist. Eine besonders 
schwierige Problematik besteht bei Patienten mit Erkrankungen 
des Gehirns, wie z.B. schwersten Gehirnerschatterungen und 
Gehirntumoren . 

Einerseits neigt das Gehirn in diesen Fallen zum Anschwellen, 
wodurch die Durchblutung behindert werden kann. Andererseits 
kann es auch zur Entkopplung der Hirndurchblutung vom Stoff- 
wechselbedarf des Gehirns koramen, wobei die begleitende Weit- 
stellung der Blutgefafie im Gehirn ihrerseits eine Hirnschwel- 
lung verursachen kann. wahrend in dem einen Fall therapeuti- 
sche MaBnahmen ergriffen werden mttBten, die auf FOrderung der 
Hirndurchblutung abzielen, mttBte in dem anderen Fall eher ei- 
ne Verminderung der Hirndurchblutung angestrebt werden. 
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Eine einfache, vor allem auch am Krankenbett anwendbare Me- 
thode, zur Messung der Hirndurchblutung und des intracraniel- 
len Blutvolumens erscheint daher ebenso wttnschenswert , wie 
eine einfache Kontrollm5glichkeit bei der Prttfung neu entwik- 
kelter Medikamente zur F6rderung Oder Verminderung der Hirn- 
durchblutung auf Wirksamkeit und Dosierung. 

Bislang stehen nur relativ aufwendige Verfahren zur VerfUgung 
um die Hindurchblutung am Patienten zu messen. In der Regel 
handelt es sich um Indikatorverdttnnungsverf ahren, bei denen 
Fremdgase als Indikatoren verwendet werden. Bei einer seit 
langem gebrSuchlichen Technik (Kety-Schmid Verfahren) wird 
eine Aufsattigung des Blutes und des Gehirns mit Lachgas oder 
Argon durchgef tthrt , wobei das betreffende Gas in der Atemluft 
angereichert wird. Die Analytik erfolgt mittels mehrerer 
Blutproben zeitgleich im arteriellen und im zerebralvenSsen 
Blut, wozu erstens ein arterieller Katheter und zweitens ein 
Katheter im „bulbus venae jugularis" benotigt wird. Letzterer 
wird Uber eine Halsvene (vena jugularis interna) retrograd 
bis auf die HShe der Schadelbasis eingef tthrt. 

Bei einer anderen Methodik wird radioaktiv markiertes Xenon 
verwendet, das als Bolus in wfiBriger LGsung injiziert wird. 
Bei dieser Technik erfolgt der Gasnachweis mittels extracra- 
nieller Detektoren. Beide Methoden sind wahrend Operationen 
oder bei Intensivpatienten wegen der hiermit verbundene Ko- 
sten sowie wegen der erf orderlichen Ausrtlstung nur zu wissen- 
schaftlichen Zwecken durchfahrbar und fttr die klinische Rou- 
tine ungeeignet. Bei dem Kety-Schmid Verfahren mUssen die 
Blutproben mit einer aufwendigen Laboranalytik auf gearbeitet 
werden, so daB das Ergebnis meist erst nach Stunden zur Ver- 
ftigung steht. Die Xenon Technik weist neben den hohen Kosten 
vor allem den Nachteil der Strahlenbelastung far Patienten 
und fttr Personal auf. 
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Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und 
eine Vorrichtung zur Ermittlung der Hirndurchblutung und des 
intracraniellen Blutvolumens zu schaffen, das bei ge- 
ringstmoglicher korperlicher Beeintrachtigung eine einfache, 
schnelle und prazise Ermittlung dieser GrttBen ermoglicht. 

Diese Aufgabe wird bei einem Verfahren nach dem Oberbegriff 
des Anspruchs 1 durch die im Kennzeichen des Anspruchs 1 an- 
gegebenen Merkmale und bei einer Vorrichtung nach dem Oberbe- 
griff des Anspruchs 8 durch die im Kennzeichen des Anspruchs 
8 angegebenen Merkmale gelost. Weiterbildungen und vorteil- 
hafte Ausgestaltungen ergeben sich aus den Unteransprtlchen. 

Die Erfindung nutzt ein Doppelindikatorverdunnungsverfahren 
mit einer in ihrer Injektionstemperatur von der Korpertempe- 
ratur abweichende Farbstof f losung, bei der Warme oder Kalte 
eine hochdif fusible Indikatorkomponente und Farbstoff, vor- 
zugsweise Indocyaningrun (ICG), eine intravasale Indikator- 
komponente bilden. Aus den unterschiedlichen Transportprozes- 
sen der beiden Indikatorkomponenten ergibt sich die Moglich- 
keit, neben der Hirndurchblutung auch das intracranielle 
Blutvolumen zu bestimmen. 

Die Hirndurchblutung (CBF - „cerebral blood flow") wird aus 
der mittleren Transitzeit der Warme oder Kalte durch das Ge- 
hirn (mtt eh «,) ermittelt, wobei folgender Zusammenhang gilt: 

(1) CBF ■= Xth»r» / mttthcrw 

Der Faktor Xt*.** ist hierbei der Verteilungskoef f izient des 
Indikators Warme oder Kalte zwischen Gehirngewebe und Blut. 
Er stellt eine Naturkonstante dar, die sich entweder durch 
einmalige Vergleichsmessungen mit anderen Verfahren zur Be- 
stiramung der Hirndurchblutung empirisch ermitteln oder uber 
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die spezifische warmekapazitat der Gehirnsubstanz berechnen 

last. 

Das intracranielle Blutvolumen (ICBV - ^intracerebral blood 
volume") berechnet sich aus dem Produkt des CBF und der mitt- 
leren Transitzeit des intravasalen Farbstof f indicators ICG 
(mtticc) : 

(2) ICBV « CBF • mtticG 

Die Einbringung des Doppelindikators erfolgt durch Bolusin- 
jektion, vorzugsweise zentralven6s (lber einen entsprechenden 
Katheter. Weiterhin erfolgt eine Messung der arteriellen und 
zerebralvenfcsen Indikatorverdtinnungskurven. Dies kann mit 
Hilfe von kombinierten Fiberoptik-Thermistor-Kathetern durch- 
geftihrt werden, die Uber die arteria femoralis in der Aorta 
und ttber die vena jugularis interna im bulbus venae jugular is 
plaziert werden . 

Die mittleren Transitzeiten (mtticc, mtt t h. ra ) k6nnen aus den 
transcerebralen Transportfunktionen der beiden Indikatorkom- 
ponenten (g t herm(t)) bzw. giGc(t)) bestimmt werden. Fttr die 
Transportfunktionen (g(t)), die arterielle (a(t)) und cere- 
bralvenfcse (v(t)) Indikatorkurve gilt allgemein ein Zusammen- 
hang, der durch das folgende Faltungsintegral ausgedrtickt 
wird: 



Die mittlere Transitzeit entspricht dem ersten Moment der 
Transport funkt ion : 




o 
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Liegen, wie in diesem Fall, die arteriellen und die venosen 
Indikatorverdtinnungskurven als Mefisignale vor, so mtlssen die 
Transportfunktionen durch „Entfaltung tt von a(t) und v(t) er- 
mittelt werden. Dies kann durch modellf reie Verfahren durch- 
gefUhrt werden. Numerisch gunstiger ist jedoch die Verwendung 
von Modellfunktionen. Ist die grundsatzliche Form der Trans- 
portfunktionen bekannt und durch eine Funktion, z.B. durch 
eine Lognormalverteilung, beschreibbar, so kbnnen fur gemes- 
sene Kurvenpaare von a{t) und v(t) die Parameter der zugeho- 
rigen Transportfunktionen, insbesondere die mittleren Tran- 
sitzeiten, durch ein iteratives nichtlineares Anpassungsver- 
fahren ermittelt werden. Hierbei wird nach dem Verfahren der 
kleinsten Quadrate unter iterativer Variation der Parameter 
der Transport funktion g(t) die Differenz zwischen gemessener 
cerebralventtser Konzentration und dem Faltungsergebnis der 
arteriellen Kurve mit der Transportf unktion minimiert: 



Zur Beschreibung von intravasalen Farbstofftransportfunktio- 
nen haben sich logarithmische Normalverteilungen bewahrt . Im 
Falle der transcerebralen Doppelindikatorverdtlnnung kann da- 
her fUr g(t) folgender J^nsatz gewahlt werden: 



(5) 




1 




(6) S ^(0 = 8^^,0)= 
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In der hier angegebenen Form, die von der ublichen Schreib- 
weise der logarithmischen Normalverteilung etwas abweicht, 
ist die Funktion so dargestellt, daB die mittlere Transit zeit 
(mtt) und die relative Dispersion (a) direkt die Parameter 
der Verteilung bilden. 

Gegebenenfalls bestehen zwei unterschiedlich schnell durch- 
blutete intravaskulare Kompartimente. In diesem Fall kann die 
Transportfunktion durch die Summe von zwei Normalverteilungen 
reprasentiert werden, wobei a den Aufteilungsf aktor bildet: 

(7) giGc(t) = OiCG • gicg nor 1 (t/ mtti, Qa) + 
+ (1 - <Xicg) • giognor2(t, mtt 2 , Oz) 

Der TransportprozeB fur die Indikatorkomponente Warme Oder 
Kalte kann in mehrere Abschnitte unterteilt werden: 

1. Antransport uberwiegend intravaskuiar durch das arterielle 
GefaBsystem, 2. Aquilibrierung des „hochdif fusiblen" Indika- 
tors Warme Oder Kalte auf der Ebene der Mikrozirkulation, 3. 
Abtransport der Warme oder Kalte tlber das venose GefaBsystem. 
Der TransportprozeB far jeden Abschnitt laBt sich durch je- 
weils eine Transportfunktion beschreiben (g» t t(t), gmikro(t), 
gvn(t)), der gesamte TransportprozeB resultiert dann aus der 
Faltung der drei Transport funktionen: 

(8) gth.r»(t) = g«l:(t) * g^kro(t) * g„n(t) 

wobei der Operator „* w dem Faltungsintegral entspricht. Da 
die Faltung kommutativ ist, konnen g«t(t) und g„„(t) zusam- 
mengefaBt werden als intravasale Transportfunktion. Diese 
wiederum, ist jedoch identisch mit der intravasalen Trans- 
portfunktion, die durch Entfaltung der Farbstof f kurven ermit- 
telt werden kann. Es gilt also: 



WO 96/16594 PCT/DE95/01690 

-.7 - ' 



(9) gth.rm (t) - giCG (t) * gmikroU) 

Hierdurch laBt sich die Bestimmung von gthan. (t) auch bei 
eingeschranktem Signal/Rausch Verhaitnis gttnstiger gestalten, 
da bei bekanntem g ICG (t) (durch Entfaltung der Farbstof f kur- 
ven) lediglich die Parameter von g*ikro(t) ermittelt werden 
mtissen. Die Aquilibrierung auf der Ebene der Mikrozirkulation 
ist als nahezu idealer MischprozeJS anzusehen. FUr die Trans- 
portfunktion ist daher ein exponentieller Verlauf anzusetzen: 

( 10 ) g mikr o(t) = mtt^ e " mtt^ 

In der Regel wurde beobachtet, daB beim Gehirn durch die 
graue und weiBe Substanz zwei unterschiedlich schnell durch- 
blutete Kompartimente auftreten, deren Gesamttransportf unkti- 
on dann als Summe von zwei Exponential-Funktionen darstellbar 
ist, wobei a wiederum der Auf teilungf aktor ist: 

t 

(11) g m itro(t)= a ' mtt mikro X mtt mikr0X + 

/ 

+ (1 - a ) • mtt mtkro 2 e " m tt mikro 2 

Nachfolgend werden Verfahren und Vorrichtung anhand der 
Zeichnung eriautert. In dieser zeigen: 

Fig. 1 Eine Messvorrichtung mit einem Schema zur Kathe- 
teranordnung, 

Fig. 2 eine Darstellung einer typischen arteriellen und 
zerebralventtsen Farbstof f verdttnnungskurve und 
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Fig. 3 eine Darstellung einer typischen arteriellen und 
zerebralvenOsen Thermodilutionskurve . 

Die MeBvorrichtung umfafit zwei Mefisensoren, die jeweils ais 
kombinierte Fiberoptik-Thermistor-Katheter ausgebildet und 
mit einem Rechner zur Auswertung verbunden sind. Ein erster 
Fiber opt ik-Thermist or Katheter wird in der Aorta placiert, in 
dem er ttber ein entsprechendes Einftthrungsbesteck in die ar- 
teria femoralis eingebracht wird. Ein zweiter Fiberoptik- 
Thermistor-Katheter wird im Bulbus venae jugularis placiert, 
in dem er diesen durch retrograde Katheter ierung der vena ju- 
gularis interna erreicht. 

Nach venfiser Bolusinjektion einer ausreichenden Indikatormen- 
ge f z. B. 0,2 - 0,4 mg / kg ICG in 0, 3 - 0, 5 ml / kg eisge- 
ktthlter LSsung, die z.B. ttber einen zentralen Venenkatheter 
(ZVK) erfolgt, werden die resultierenden Indikatorverdttn- 
nungskurven mittels der Fiberoptik-Thermistor-Katheter gemes- 
sen und durch den Rechner auf gezeichnet . Die Messung sollte 
ttber mindestens ftinf Minuten durchgeftthrt werden. Bei der 
Messung ergeben sich die in den Fig. 2 und 3 dargestellten 
Indikatorverdttnnungskurven, und zwar die Farbstof fverdttnnung- 
kurven gem£B Fig. 2, die eine typische arterielle (Dreiecke) 
und zerebralvenese (leere Kreise) Farbstof fverdttnnungskurve 
nach Injektion eines kalten Farbstof fbolus (25 mg) in den 
rechten Vorhof zeigt, und die Thermodilutionskurven gemSB 
Fig. 3, die eine typische arterielle (Dreiecke) und zerebral- 
venSse (leere Kreise) Thermodilutionskurve nach Injektion ei- 
nes kalten Farbstof fbolus (0,4 ml / kg 3°C) in den rechten 
Vorhof zeigt. 

Bei der Auswertung der Indikatorverdttnnungskurven erfolgt zu- 
nachst eine Berechnung der intravasalen Transportf unktion 
(gicG(t)) aus den Farbstof fkurven. Dazu werden die Werte der 
aufgezeichneten arteriellen (a(t)) und cerebralvenosen (v(t)) 
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Farbs t of fverdunnungs kurve gemaO Fig. 2 in Gleichung (5) ein- 
gesetzt. Fur g(t) wird als Modellfunktion der Ausdruck aus 
Gleichung (6) Oder bei Bertlcksichtigung zweier Kompartimente 
der modifizierte Ausdruck aus Gleichung (7) eingesetzt. Nun 
werden die Parameter fur die mittlere Transitzeit (mtt) und 
die relative Dispersion «x) solange variiert, bis die Diffe- 
renz zwischen der gemessenen cerebralvenosen Indikatorkurve 
(v(t)) und dem Faltungsergebnis der gemessenen arteriellen 
Indikatorkurve (a(t)) nach Gleichung (5) minimiert. Danach 
stehen die mittlere Transitzeit (mtticc) und die Farbstoff- 
transportfunktion gico(t) fest. Die relative Dispersion («) 
wird hier nicht weiter ausgewertet . 

Wird die arterielle Farbstof f kurve nach Fig. 2 mit der so er- 
haltenen Farbstof ftransportf unktion gicc(t) gefaltet, ergibt 
sich eine sehr genau an die zerebralvenose Farbstof f kurve 
nach Fig. 2 angepafite Kurve, wie sie durch die durchgezogene 
Linie dargestellt ist. 

Anschliefiend erfolgt eine Berechnung der diffusiblen Trans- 
portf unktion <gth.™(t)) aus den Thermodilutionskurven. Dazu 
werden die Werte der aufgezeichneten arteriellen (a(t)) und 
cerebralvenosen (v(t)) Thermodilutionskurve gemaB Fig. 3 in 
Gleichung (5) eingesetzt. FUr g(t) wird der Ausdruck aus 
Gleichung (9) eingesetzt, wobei giw (t) bereits aus der vor- 
herigen Berechnung bekannt ist und fur g«i kt o(t)als Modell- 
funktion der Ausdruck aus Gleichung (10) oder bei Berucksich- 
tigung zweier Kompartimente der modifizierte Ausdruck aus 
Gleichung (11) eingesetzt wird. Nun wird der einzige Parame- 
ter fttr die mittlere Transitzeit mttth«x» solange variiert, 
bis die Differenz zwischen der gemessenen cerebralvenosen In- 
dikatorkurve (v(t)) und dem Faltungsergebnis der gemessenen 
arteriellen Indikatorkurve (a(t)) nach Gleichung (5) mini- 
miert. Danach stehen auch die mittlere Transitzeit (mtt t h.») 
und die thermische Transport f unktion gth««(t) fest. 
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Wird die arterielle Thermodilutionskurve nach Fig. 3 mit der 
so erhaltenen thermischen Transportf unktion gth« OT (t) gefal- 
tet, ergibt sich eine sehr genau an die zerebralvenSse Ther- 
modilutionskurve nach Fig. 3 angepafite Kurve, wie sie durch 
die durchgezogene Linie dargestellt ist. 

Zur Ermittlung der Hirndurchblutung und des intracraniellen 
Blutvolumens mtissen die erhaltenen Werte fiir die Transitzei- 
ten mttth«» und mtticc nur noch in die Gleichungen (1) und (2) 
eingesetzt werden. 
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Pat e n t a_n^s_p > _r^ti = c^h = e 

1. Verfahren zur Ermittlung der Hirndurchblutung (CBF - 
„cerebral blood flow") und des intracraniellen Blutvolumens 
(ICBV = ^intracerebral blood volume") nach Injektion einer 
vorgegebenen Menge eines Doppelindikators in den Blutkreis- 
lauf und arterielle und venose Messung der im Blutkreislauf 
resultierenden Indikatorverdtlnnungskurven, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi als Doppelindikator eine in ihrer Temperatur 
von der KOrpertemperatur abweichende Farbstof f losung dient, 
bei der Warme oder Kalte eine hochdif fusible Indikatorkompo- 
nente und Farbstoff, vorzugsweise Indocyaningrun (ICG), eine 
intravasale Indikatorkomponente bilden, dafi die Hirndurchblu- 
tung (CBF) aus dem Quotienten aus einem Verteilungskoef f izi- 
enten JWh.™ der hochdif fusiblen Indikatorkomponente (Therm) 
zwischen Blut und dem Gehirngewebe und der mittleren Transit- 
zeit mttth.» der hochdif fusiblen Indikatorkomponente (Therm) 
durch das Gehirn berechnet wird und dafi das intracranielle 
Blutvolumen (ICBV) aus dem Produkt aus Hirndurchblutung (CBF) 
und der mittleren Transitzeit mtt 1CG der intravasalen Indika- 
torkomponente (ICG) berechnet wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die mittleren Transitzeiten mttico und mtt«.«n. aus den tran- 
scerebralen Transportf unktionen der beiden Indikatoren 
<gth.™(t)) bzw. gi GC (t)) bestimmt werden, wobei die mittleren 
Transitzeiten allgemein dem ersten Moment der Transportf unk- 
tionen gemafi der Beziehung 



mtt = 

)g(f)dt 
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entsprechen und die Transportf unJctionen (g(t) durch Entfal- 
tung der gemessenen arteriellen (a(t)) und cerebralvenOsen 
(v(t)) Indikatorkurven des Faltungsintegrals 



v(t) - 7g(/-u)a(t/)A/ 



ermittelt werden. 



3. verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Transport funktionen (g(t)) aus den gemessenen arteriellen 
(a(t)) und cerebralvenOsen (v(t)) Indikatorkurven mit Hilfe 
eines iterativen, nichtlinearen Anpassungsverf ahrens ermit- 
telt werden, in dem unter Vorgabe einer den grundsatzlichen 
Verlauf der Transportfunktionen (g(t)) beschreibenden Modell- 
funktion die Parameter der Modellfunktion nach dem Verfahren 
der kleinsten Quadrate variiert werden, bis die Differenz 
zwischen der gemessenen cerebralvenOsen Indikatorkurve (v(t)) 
und dem Faltungsergebnis der gemessenen arteriellen Indika- 
torkurve (a(t)) nach der Beziehung 



v{t)-\g{t-u)a(u)du 



nun 



minimiert . 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , daB 
als Modellfunktion fur die intravasale Farbstoff transport- 
funktionen (gico(t)) eine logarithmische Normalverteilung der 
Form 



1 

e (t) = g (t,mt1,<j)= . -e 



2a z 
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gewahlt wird, wobei die zu variierenden Parameter durch die 
mittlere Trans it zeit mtt der Farbstof f losung ICG und durch 
die relativer Dispersion a gebildet werden. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch q ekennzeichnet , dafi 
die Modellfunktion fur zwei unterschiedlich stark durchblute- 
te Kompartimente durch die Summe von zwei logarithmischen 
Normalverteilungen der Form 

giGc(t) » aiCG • giognorl(t, mttl, <Tl ) + 
+ (1 - aicc) • giof nor z(tr mtt 2 , G 2 ) 

modifiziert wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch g ekennzeichnet, daB 
die Transport funkt ion (g t h.t»(t)) der hochdif fusiblen Indika- 
torkomponente (Therm) durch Faltung der zuvor bestimmten 
Transport funkt ion (gicc(t)) der intravasalen Indikatorkompo- 
nente (ICG) mit einem eine Mikrozirkulation beschreibenden 
Anteil (g»i k ro(t)) des Transportprozesses der hochdif fusiblen 
Indikatorkomponente (Therm) in der Form 

gtb«r» (t) - giCG (t) * g»lItro(t) 

gefaltet wird, wobei der Operator „*" dem Faltungsintegral 
entspricht, und daB fur die Transportfunktion der Mikrozirku- 
lation als Modellfunktion eine Exponentialfunktion der Form 

/ 

gewahlt wird, in der die mittlere Transitzeit mitt»ikxo der 
Mikrozirkulation als variabler Parameter enthalten ist. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch qekennzeichnet , daB 
die Modellfunktion fUr zwei unterschiedlich stark durchblute- 
te Kompartimente durch die Surame von zwei Exponentialf unktio- 
nen der Form 

t 

g mikrc (t) = <* mlkr0 • mtt mikro l e mtt mikro % + 

+ 0 " a mikro) * mtt mikro2 € mtt mikro2 

modifiziert wird. 

8. Vorrichtung zur Ermittlung der Hirndurchblutung (CBF - 
^cerebral blood flow") und des intracraniellen Blutvolumens 
(ICBV « „ intracerebral blood volume") nach Injektion einer 
vorgegebenen Menge eines Doppelindikators in den Blutkreis- 
lauf und arterielle und venSse Messung der im Blutkreislauf 
resultierenden Indikatorverdttnnungskurven, dadurch qekenn- 
zeichnet, dafi als MeBsensoren kombinierte Fiberoptik- 
Thermistor-Katheter zur gesonderten Messung der VerdUnnung- 
kurven einer intravasalen Indikatorkomponente aus Farbstoff, 
vorzugsweise Indocyaningrttn (ICG) , und einer hochdif fusiblen 
Indikatorkomponente aus Kaite oder warme (Therm) vorgesehen 
sind, von denen der eine MeBsensor in einer zentralen Arterie 
vor dem Gehirn und der andere MeBsensor in einer zentralen 
Vene hinter dem Gehirn anordnerbar ist und die MeBsensoren 
mit einem Rechner verbunden ist, der so gesteuert ist r daB 
aus den MeBwerten der Verdttnnungkurven die Hirndurchblutung 
(CBF) aus dem Quotienten aus einem Verteilungskoef f izienten 
Kh.zm der hochdiffusiblen Indikatorkomponente (Therm) zwi- 
schen Blut und dem Gehirngewebe und der mittleren Transitzeit 
mtt t h.rm der hochdiffusiblen Indikatorkomponente (Therm) durch 
das Gehirn berechnet wird und daB das intracranielle Blutvo- 
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lumen (ICBV) aus dem Produkt aus Hirndurchblutung (CBF) und 
der mittleren Transitzeit mtti CG der intravasalen Indikator- 
komponente (ICG) berechnet wird. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , daB 
der Rechner die mittleren Transitzeiten mttico und mttu».r» aus 
den transcerebralen Transportfunktionen der beiden Indikato- 
ren (g t h.r»(t>) bzw. g IGC (t)) bestimmt, wobei die mittleren 
Transitzeiten allgemein dem ersten Moment der Transportfunk- 
tionen gemafi der Beziehung 

1 



mtt 



gitytdt 

o 



entsprechen und die Transportfunktionen (g(t) durch Entfal- 
tung der gemessenen arteriellen (a(t)) und cerebralvenosen 
(v(t)) Indikatorkurven des Faltungsintegrals 

v(t) = *\g(t-u)a(u)du 
o 

ermittelt werden. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch qekennzeichnet, daJJ 
der Rechner die Transportfunktionen (g(t)) aus den gemessenen 
arteriellen (a(t)) und cerebralvenosen (v(t)) Indikatorkurven 
mit Hilfe eines iterativen, nichtlinearen Anpassungsverfah- 
rens ermittelt, in dem unter Vorgabe einer den grundsatzli- 
chen Verlauf der Transportfunktionen (g(t)) beschreibenden 
Modellfunktion die Parameter der Modellfunktion nach dem Ver- 
fahren der kleinsten Quadrate variiert werden, bis die Diffe- 
renz zwischen der g messenen cerebralvenosen Indikatorkurve 
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(v(t)) und dem Faltungsergebnis der gemessenen arteriellen 
Indikatorkurve (a(t)) nach der Beziehung 




minimiert . 

11. Vorrichtung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet , 
daB als Modellfunktion far die intravasale Farbstof ftrans- 
portfunktionen (gicc(t)) eine logarithmische Normalverteilung 
der Form 

gew&hlt wird, wobei die zu variierenden Parameter durch die 
mittlere Transitzeit mtt der Farbstof f Ibsung ICG und durch 
die relativer Dispersion a gebildet werden. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , 
dafi die Modellfunktion far zwei unterschiedlich stark durch- 
blutete Kompartimente durch die Summe von zwei logarithm! - 
schen Normalverteilungen der Form 

giGc(t) = aicG • giognorl(t, ITltti, G\) + 
+ (1 - aicc) • giognor2(t, Itltt 2 , ) 

modifiziert wird. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet , 
dafi die Transportf unktion (g t horm(t)) der hochdif f usiblen In- 
dikatorkomponente (Therm) durch Faltung der zuvor bestimmten 
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Transportfunktion (g ICG (t)) der intravasalen indikatorkompo- 
nente (ICG) mit einem eine Mikrozirkulation beschreibenden 
Anteil (g^k«o(t)) des Transportprozesses der hochdif f usiblen 
Indikatorkomponente (Therm) in der Form 

gth«™ (t) - gico (t) * g»ikro(t) 

gefaltet wird, wobei der Operator „*" dem Faltungsintegral 
entspricht, und dafi fur die Transportfunktion der Mikrozirku- 
lation als Modellfunktion eine Exponentialfunktion der Form 



gewahlt wird, in der die mittlere Transitzeit mitt^o der 
Mikrozirkulation als variabler Parameter enthalten ist. 

14. vorrichtung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Modellfunktion fUr zwei unterschiedlich stark durch- 
blutete Kompartimente durch die Summe von zwei Exponential- 
funktionen der Form 



g m ,kro(t) = • Wr, -«rol e mtt mlkrol + 

t 

+ O ~ * mtt mikro 2 e mtt mikrol 



modifiziert wird. 
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